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マイクロサテライト解析による多発性内分泌腫蕩症 1型
(MEN 1 ）腫蕩における第 1 染色体欠失の検出








198 年 Larson らにより MEN 1型の原因遺
伝子が連鎖分析により第 1 染色体（1 q 12-3)
に位置すること， MEN 1型患者のインスリノー
マに，第 1 染色体上の Restriction Fragment 
Length Polymrphis を示すプロープを用いて，
遺伝子の欠失の指標となるヘテロ接合性の消失

























症例 1 43 歳，男性. 1980 ～ 1983 年にかけて
3 度の副甲状腺腫蕩摘除術を受けた. 198 年，
異所性 GHRH 症候群と診断され，勝における




GH レベルは 7 ～ 20 ng/ml と徐々に上昇した．ま
た下垂体腫蕩自体も徐々に増大傾向を示したた
め， 192 年 1 月下垂体腫蕩摘除が施行された．
術後より血祭 GH レベルは正常化した．術前には
診断不可能であった 2 種の腺腫（GH 産生腺腫，
非機能性腺腫）の存在が組織学的に確認された．





けた4,6 ）.術後，血築 GH ，プロラクチンが軽度
高値を示すため，プロモクリプチン投与が行われ
ている．













PCR で増幅後， DNA 自動シークエンサーおよび
GENESCAN 672 ソフトウェア（ABI 社）によって，
内分泌興味ある症例第24 集 263 
電気泳動および増幅 DNA 断片の解析を行った．
結 果
症例 1 ：下垂体腺腫，副甲状腺過形成， GHRH
産生豚内分泌腫蕩においては第 1 染色体の広範
な領域にわたる LOH が認められたが，グルカゴ
ン， p 産生勝内分泌腫蕩においては PYGM 座位




表 1 第 1 染色体のヘテロ接合性の消失について検討した腫傷
腫蕩番号 腫蕩組織 手術時期組織の保存法
症例 1 
1 下垂体腺腫 192 凍結組織
1-S GH 産生腺腫 パラフイン包埋組織
1-N 非機能性腺腫 パラフイン包埋組織
2 副甲状腺過形成 1980 パラフイン包埋組織
3 騨内分泌腫傷 198 凍結組織
(GHRH 産生）
4 勝内分泌腫揚 198 凍結組織
(glucagon, P 産生）
症例 2 
5 下垂体腺腫 190 凍結組織
6 副甲状腺過形成右上 190 凍結組織
7 副甲状腺過形成左下 190 凍結組織
8 騨内分泌腫蕩 197 パラフイン包埋組織
( somatostain 産生）
9 勝内分泌腫蕩 197 パラフィン包埋組織
（非機能性）
10 勝内分泌腫傷 197 パラフイン包埋組織
( somatostain 産生）
症例 3 （症例 2 の母親）
1 副甲状腺過形成右 190 凍結組織
12 副甲状腺過形成左 190 凍結組織
GHR, growth hormne-rleasing hormne; P , pancreatic polypetide 
表2 マイクロサテライトマーカーを用いた MEN 1関連腫蕩におけるヘテロ接合性消失の検討
座位 染色体位置 腫蕩番号
2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 
PYGM lq2-l3.2 。。。。NI NI NI NI NI NI NI NI 
Dl1S534 lq3 。 。． NI NI NI NI NI NI NI NI 
Dl1S527 lq3.5 。。。． 。。。。。。． 。
CD3D lq23 。 。 Nl NI NI NI NI NI NI NI 
0 ；ヘテロ接合性消失， ．，ヘテロ接合性の保持， 一，未検討， NI ，ホモ接合性のため情報が得られない
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Lane 24: parthyroid hyperlasi 
図 DNA 自動シークエンサーによる PYGM 座位のマイクロサテライト解析
2種のプライマーのうち一方を蛍光で標識し， PCR で増幅後，電気泳動を行い結果をコン
ピューターにて解析する.A は症例 1 の白血球， B は下垂体腺腫， C, D は惇内分泌腫傷， E
は副甲状腺腫傷の結果を示す．縦軸は蛍光強度を，横軸は泳動開始時からのスキャン数を示す．
A では 186 bp と 176 bp の 2 つのサイズの対立遺伝子が存在しヘテロ接合性を示すが， B-E
では 176 bp のサイズを示す対立遺伝子が欠失していることを示す．
腺腫とも MEN 1 型原因遺伝子と連鎖している
PYGM 座位（ lql2-13.2 ）に LOH が確認された．
症例 2 ：下垂体腺腫 2個の副甲状腺過形成，
3 個の勝内分泌腫蕩に D 1 S 527 座位における





症例 3 : 2個の副甲状腺過形成のうち， 1個の
副甲状腺過形成において D 11 S 527 座位における
LOH を認めた（表 2 ). 
考察
サザーン法は腫蕩組織から高分子量 DNA を抽
出する必要があり かっ用いる DNA 量が 5 ～ 10
μg 必要であるため，パラフイン包埋試料の解析














腺腫蕩に共通した第 1 染色体の LOH ，および同
一内分泌腺内の複数個の腫蕩における共通した




て， H-, K-, N-ras 遺伝子のエクソン 1, Z, 
および p 53 遺伝子のエクソン 5 ～ 10 について
PCR-SSCP 法により変異の有無をスクリーニング
したが，それぞれの腫蕩には変異は検出されな
かった7 ,8 ）＿また Gsα 遺伝子のコドン 201 と27
の変異を PCR-PIRA (Primer-Introduced Restric-
tion Analysi ）法でスクリーニングしたところ，
症例 2の GH ・プロラクチン産生下垂体腺腫にの
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